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                     学位論文の要旨 
 
Effects of liraglutide and empagliflozin added to insulin therapy  
in patients with type 2 diabetes: a randomized controlled study 
（インスリン療法中の 2 型糖尿病患者における，リラグルチドとエンパグリフロジン
追加投与の効果に関する検討： 非盲検無作為化比較試験） 




発症が重大な影響を及ぼす. したがって良好な血糖管理を長期間持続させるだけでなく, 体重, 
脂質, 血圧管理などを徹底することで動脈硬化症の発症や進行を抑制することが重要である. 
近年, 海外で心血管イベントを主要評価項目とした大規模臨床試験が盛んに行われている. 2015
年以降に施行された sodium/glucose cotransporter 2 (SGLT2)阻害薬, glucagon like peptide-1 
(GLP-1)受容体作動薬について検討した試験 EMPA-REG OUTCOME (Zinman et al., 2015), 
CANVAS Program (Neal et al., 2017), LEADER (Marso et al., 2016), SUSTAIN-6 (Marso et al., 
2016)では, それぞれ薬剤の優越性が示され注目を集めた. 
心血管イベント抑制が示された GLP-1 受容体作動薬, SGLT2 阻害薬は大いに期待されるが, イ
ンスリンと長期併用の既報は少なく, 副次的効果についても更なるエビデンスを蓄積する必要があ
る. また糖尿病患者では肥満や, それと対照的にサルコペニアなどの評価も重要であるが, 体組
成に関するエビデンスも十分ではない. 本研究の目的は, インスリン療法中の 2 型糖尿病患者に
おける GLP-1 受容体作動薬リラグルチド, SGLT2 阻害薬エンパグリフロジンの糖代謝, 体重およ









2017 年 6 月から 2019 年 5 月まで横浜市立大学附属病院と横浜中央病院で実施した，非盲検無
作為化比較試験である．外来でインスリン療法中の年齢 20 歳以上, 80 歳以下 2 型糖尿病患者, 
ベースラインの HbA1c≧7.0％，≦9.5％を対象に, リラグルチドもしくはエンパグリフロジンを追加
投与し, 4 週, 12 週, 24 週 (各±2 週)でフォローアップを行った. リラグルチドは添付文書通り
0.3mg/日で開始し, 1 週間毎に 0.3mg ずつ増量, 0.9mg/日で維持した. エンパグリフロジンは
10mg/日で開始し, 12 週経過時点で血糖管理不良例では 25mg/日への増量基準を設けた. 主要
評価項目は HbA1c の変化量の差とし, 副次評価項目は体重, 体成分, 随時尿中微量アルブミン
の他, 肝・腎機能, 脂質, 尿酸, 血圧, 低血糖頻度などの差とした. 体成分検査は二重エネルギ
ーX 線吸収測定 (DEXA 法)を使用し, 開始時と 24 週時に精査した. 
 
＜結果＞ 
66 例を組み入れ, 最終的に 61 例 (リラグルチド群 30 例, エンパグリフロジン群 31 例)が試験開
始した. 平均年齢: リラグルチド 67.2±9.0 歳, エンパグリフロジン 66.3±9.5 歳, BMI: リラグルチ
ド 26.4±4.6, エンパグリフロジン 25.8±4.1, 開始時 HbA1c: リラグルチド 8.04±0.75％, エンパ
グリフロジン 8.08±0.76％で群間差なし. HbA1c 変化量は 24 週間でリラグルチド -1.24 ± 
0.15％ vs. エンパグリフロジン -0.35 ± 0.11％, p < 0.0001 と有意差あり. 同様にグリコアルブミ
ン変化量もリラグルチドに優越性を認めたが, 空腹時血糖および食後血糖変化量には有意な群
間差を認めなかった. 体成分検査で総体重 (kg)は, リラグルチド -1.1 ± 0.4 (kg), エンパグリフ
ロジン -1.3 ± 0.4 (kg), (p=0.65)と両群に減少を認めたが, 体脂肪と徐脂肪組織の変化量に群間
差はなく, それぞれの減少幅も同程度であった.  
随時尿中微量アルブミン尿 (ACR)について, 開始時 ACR はリラグルチド群 （中央値）52.9 [15.7, 
505.5] mg/g・Cr に対し, エンパグリフロジン群 66.6 [20.7, 134.2] mg/g・Cr で差なし. 24 週間の
変化量∆ACR 中央値: リラグルチド -5.3 [-60.6, 9.9] mg/g・Cr に対しエンパグリフロジン -12.9 
[-70.8, -2.0] mg/g・Cr, (p=0.23), 変化量に有意差は認めなかった.  
その他, 肝機能, 脂質プロファイル, 尿酸値に群間差なし. 副次評価項目ではシスタチン C 変化
量にのみ有意差がついた. 
全体の 37.7％に有害事象が生じたが, それに伴う試験中止例はなし. 低血糖 （血糖 70mg/dL
未満と定義）が最も多く 21 症例 （全体の 34.4％）に生じたが, いずれも非重症低血糖であった. 
低血糖頻度に群間差なし. その他, リラグルチド群 3 例に腹部症状が生じたが, 対症療法と薬剤







HbA1c と GA を有意に低下させた. DPP4 阻害薬を含めインクレチン関連薬はアジア人で著効し
やすいとの報告があり (Kim et al., 2013), 本研究におけるリラグルチドの血糖改善効果は妥当と
考える. 一方でエンパグリフリジンについても血糖管理を改善させており, 一定の効果を確認でき







インスリン療法で血糖管理不十分な 2 型糖尿病患者へのリラグルチド追加投与は, エンパグリフロ
ジン追加よりも HbA1c および GA を大幅に低下させた. 両群の低血糖頻度に差はなく, 重症低血
糖を伴わずに経過した. 体重変化と尿中アルブミン排泄変化量に関して群間差は認めなかった.  
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